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Separation module, useful for the separation of corpuscles from blood/ 
comprises two channels from a junction with a faster flow In one channel 
taking most of the particles, and a slower flow with l}ew particles through the 
other channel 
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Zusammenfassung von DE1 01 50549 
Separation module, for separating particles from 
a fluid sample, especially corpuscles from blood, 
comprising: (a) a substrate with flow channels 
(3) including a feed flow channel (9) to carry the 
dispersion to a channel junction (10); (b) an 
Initial outflow channel (11), and (c) a second 
outflow channel (12), Is new. Separation module, 
for separating particles from a fluid sample, 
especially corpuscles from blood, comprising: (a) 
a substrate with flow channels (3) including a 
feed flow channel (9) to carry the dispersion to a 
channel junction (10); (b) an initial outflow 
channel (11), which carries the fluid with a low 
particle content from the junction; and (c) a 
second outflow channel (12). which takes the 
fluid with a raised particle content at a faster flow 
speed than in the first channel, where the 
particles within the fluid are drawn into the 
second channel through the flow speed 
difference, and the flow speeds in the channels 
are set by their dimensions, to give different flow 
resistances, is new. 
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® Verfahren und Trennmodul zum Abtrennen von Parttkeln aus einer Dispersion, insbesondere von 
Blutkorperchen aus Blut 

® Verfahren zum Abtrennen von Partikeln aus einer flus- 
sigen Dispersion, insbesondere zum Abtrennen von kor- 
puskularen Bestandteilen aus biologischen Proben, vor 
allem aus Blut. Ein zur Durchfuhrung des Verfahrens ge- 
eignetes Trennmodul weist ein Substrat (5) mit Stro- 
mungskanalen (3), umfassend einen Zuflusskanal (9} zum 
Zufuhren der Dispersion zu einer Verzwelgung (10), einen 
ersten Abflu&kana! (11) zum Ableiten von Fluid mit ver- 
minderter Partlkelkonzentration von der Verzwelgung (10) 
weg und efnen zweiten AbfluSkanai (12) zum Ableften 
von Fluid mit erhohter Partlkelkonzentration von der Ver- 
zwelgung (10) weg, auf. Das Fluid stromt in dem zweiten 
AbfluBkanal so viel schneller als in dem ersten AbfluBka- 
nai (12), dalS die dispergferten Partikel an der verzwel- 
gung (10) aufgrund der unterschiedlichen Str6mungsge- 
schwindigkeit bevorzugt in dem zweiten AbfluSkanal (12) 
weiterstromen. 
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Beschreibung 

[OOOl] Die Erfindung betrifit ein Verfahren zum Abtren- 
nen von Partikeln aus einer Dispersion und ein Bauteil zur 
Durchfuhning eines sokhen Verfahrens. Da ein solches 
Bauteil modular als Bestandteil unterschiedlicher Systeme 
verwendet werden kann, wird es hier als Trennmodul be- 
zeichneL Die Erfindung kann insbesondere zum Abtrennen 
von korpuskularen Bestandteilen aus biologischen Proben, 
vor allem aus BLut verwendet werden, 
[0002] Auf verschiedenen Anwendungsgebieten stellt 
sich das Problem! aus einer Dispersion, die in einem Trager- 
medium dispergierte Partikel enthalt, die Partikel teiiweise 
oder vollstMndig zu entferaen. Ein besonders wichtiges Ge- 
biet sind analytische Verfahren zur Bestimmung der Kon- 
zentration von Bestandteilen im Blut. Solche Bluttests kon- 
nen in vielen Fallen nicht mit Vollblut durchgefuhrt werden, 
das die kcnpuskularen Bestandteile (Blutkorperchen) ent- 
halt. Vielmehr ist es notwendig, zuvor aus dem Wlblut 
Plasma zu gewinnen, das moglichst frei von zellularem Ma- 
terial ist. 

[0003] Die Erfindung eignet sich jedoch auch zur Behand- 
lung anderer Dispersionen, wobei das Tragermedium nicht 
nur fliissig, sondern auch gasfbrmig sein kann. Ein Beispiel 
fur die Anwendung der Erfindung im Rahmen diagnostisch- 
analytischer Verfahren, bei dem eine nichtbiologische Hus- 
sigkeit behandelt wird, ist die Manipulation, Anreicherung 
oder Isolation von sogenannten beads, die aufgrund ihrer 
grolBen emeuexbaren Oberflache in j lingerer Zeit beispiels- 
weise in der kombinatorischen Chemie und der Molekular- 
biologie verstarkt verwendet werden. Daruber hinaus kann 
die Erfindung auch auf anderen Gebieten der chemischen 
Verfahrenstechrrik und der LebensmiUelindustrie zum Ein- 
satz kommen, um Partikel aus ProzeBstromen zu separieren. 
Weitere Nutzungsmoglichkeiten bestehen bei biotechnolo- 
gischen Verfahren (Entfernung und Isolierung von Zellkul- 
turen aus entsprechenden Dispersionen) sowie auf dem Ge- 
biet der Abwasserreinigung. Ohne Beschrankung der Allge- 
meinheit wird nachfolgend auf die Behandlung von Disper- 
sionen in Flussigkeiten, hauptsachlich auf die Abtrennung 
von Plasma aus Vollblut, Bezug genommen. 
[0004] Traditionell wurden Zentrimgan^nsverfahren ein- 
gesetzt, um durch Abtrennen der zellularen Bestandteile 
Plasma flir Bluttests zu gewinnen. Sie eignen sich jedoch 
nicht fur modeme miniaturisierte Tests, Dies gilt insbeson- 
dere fur die sogenannte patientennahe Diagnostik, bei der 
ein moglichst kleines und kompaktes Analyseelement (bei- 
spielsweise in Form eines Teststreifens) alle fiir die Durch- 
fiihrung des Tests notwendigen Reagenzien und sonstigen 
Mittel enthalt, so daB nur noch die Probenfliissigkeit in Kon- 
takt rnit dem Analyseelement gebracht werden muB, um 
nach kurzer Zeit anhand einer physikalisch an dem Analy- 
seelement nachweisbaren Veranderung (insbesondere einer 
Farbanderung oder einer Anderung einer elektrischen MeB- 
groBe) das gewunschte analytische Resultat visuell oder mit 
Hilfe eines Auswertegerates zu bestimmen. 
[0005] Um fur derartige Tests aus relativ kleinen Blutvo- 
lumina Plasma zu gewinnen, werden seit vielen Jahren Fil- 
trationsverfahxen diskutiert und teiiweise auch mit Erfolg 
verwendet, bei denen unterschiedliche Filtermedien, insbe- 
sondere mikroporose Membranen und Glasfaservliese, zum 
Einsatz kommen, Friihe Beispiele dieser Filn^n^nstechni- 
ken sind in den US-Patentschriften 3,791,933 und 4,477,575 
beschrieben. Ein neueres Beispiel mit einer aufwendigen 
Kombination aus Membran- und Glasfaserfiltern ist Gegen- 
stand des US-Patentes 6,045,699. 

[0006] In dem US-Patent 5,922,210 ist ein Mikrobauteil 
beschrieben, das dazu dienen soli, extrem kleine Plasma- 
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mengen im Bereich bis etwa 1 ul durch Mikrofiltration zu 
gewinnen. Dabei werden in einem Siliziumsubstrat durch 
Atzen Mikrokanale erzeugt Die Abtrennung der Blutkor- 
perchen erfolgt in einem sogenannten Sperrkanal (barrier 

5 channel) dessen Hefe weniger als 0, 1 um betragt, so daB die 
Blutkorperchen nicht durch den Sperrkahal hindurchflieiJen 
konnen. Die erforderlichen ZufluBkanale und der Sperrkanal 
werden in zwei aufeinanderfolgehden Herstellungsschritten 
erzeugt Die erfordeiiiche, extrem geringe Hefe des Sperr- 

10 kanals von weniger als 0,1 um wird durch die Dauer des 
Atzvorgangs in einem AtzbadbestimmL Im Hinblick auf die 
erforderliche hohe Reproduzierbarkeit ist dieser Herstel- 
lungsprozeB sehr schwierig und aufwendig. 
[0007] Die vorbekannten Plasmagewinnungsmethoden 

15 haben erhebliche Nachteile. Vor allem besteht ein hohes Ri- 
siko, daB die feinen Poren durch mechanischen Verschlufi 
oder durch Adhasion von zellularem Material an den Poreo- 
wanden-verstopft werden. Dadurch wird die Filterkapazitat 
begrenzt. 

20 [0008] Eine VergroBerung der Filterkapazitat bedingt ei- 
nen grofieren Raumbedarf des Ftttermediums. AuBerdem ist 
die Relation zwischen aufgebrachtem Probenvolumen und 
gewonnenem Plasmavolumen ungiinstig. SchlieBlich kon- 
nen durch Adhasion von Proteinen an dem Filtermedium 

25 oder durch die beim Durchtritt von Erythrozyten durch die 
engen Filterporen auftretenden hohen ScherkrMfte und die 
daraus resulriexende Hamolyse MeBfehler verursacht wer- 
den. 

[0009] Hiervon ausgehend liegt der Erfindung die Auf- 
30 gabe zugrunde, die Abtrennung von Partikeln aus einer Di- 
spersion unter moglichst weitgehender Vermeidung der vor- 
stehend geschilderten Nachteile mit einem Trennmodul zu 
ermoglichen, das einf ach und kostengiinstig hergestellt wer- 
den kann. Das Trennmodul soil vorzugsweise ein zur einma- 
35 Ugen Verwendung vorgesehenes sogenanntes "Disposable" 
sein und sich insbesondere zur Erzeugung kleiner Plasma- 
mengen (weniger als 10 ul, insbesondere weniger als 5 ul) 
fur miniaturisierte Tbsts eignen. 

[0010] Die Auf gabe wird gelost durch ein Verfahren zum 

40 Abtrennen von Partikeln aus einer fluiden Dispersion, insbe- 
sondere zum Abtrennen von korpuskularen Bestandteilen 
aus biologischen Proben, vor allem aus Blut, mittels eines 
Trennmoduis mit einem Substrat mit Stromungskanalen, 
umf assend einen ZufluBkanal zum Zufuhren der Dispersion 

45 zu einer Verzweigung, einen ersten AbfluBkanal zum Ablei- 
ten von Fluid nrit verminderter Partikelkonzentrarion von 
der Verzweigung weg und einen zwei ten AbfluBkanal zum 
Ableiten von Fluid mit erhohter Partikelkonzentration von 
der Verzweigung weg, wobei das Fluid in dem zweiten Ab- 

50 fluBkanal so viel schneller als in dem ersten AbfluBkanal 
strdmt, daB die dispergierten Partikel an der Verzweigung 
aufgrund der unterschiedlichen Stromungsgeschwindigkeit 
bevorzugt in dem zweiten AbfluBkanal weiterstromen. 
[0011] Die bisher fur die Zwecke der Erfindung verwen- 

55 deten FLltrationsverfahren basieren auf sterischer Selektion, 
also darauf, daB die abzutrennenden Partikel zuriickgehalten 
werden, weil die Poren des Filterrnediums kleiner als der 
Durchmesser der Teilchen sind. Um auf diese Weise Ery- 
throzyten zuverlassig abzutrennen, darf derPorendurchmes- 

60 ser des Filterrnediums (insbesondere wegen der leichten De- 
formierbarkeit der Eryttarozyten) hochstens etwa 1 urn be- 
trageh. 

[0012] Bei der Erfindung basiert die Selektion auf einem 
vdllig anderem Prinzip: Unterschiedliche lokale Teilchen- 
65 stromungsgeschwindigkeiten in verschiedenen Strompfa- 
den des Hiissigkeitsstroms in dem Trennmodul fuhren zu 
Schubspannungen, die bewirken, daB die Partikel an der 
Verzweigung bevorzugt in den zweiten AbfluBkanal mit der 
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htiberen Stromungsgeschwindigkeit weiterstromen. Der er- 
ste AbfluBkanal mit der geringeren Stromungsgeschwindig- 
keit enthalt eine verminderte Partikelkonzentration. . 
[0013] Dureh die Erfindung werden eine Vielzahl wichti- 
ger Vorteile erreicht: 

- Da die Abtrennung der Partikel nicht auf einer steri- 
schen Seiektion basiert, kann die kleinste Dimension 
der AbfluBkanale groBer als der Partikeldurchniesser 
sein. Beispielsweise haben die Stromungskanale eines 
fur die Plasmagewinnung aus VoUbLut geeigneten 
Trennmoduls vorzugsweise eine kleinste Querschnitts- 
dimension von mindestens 5 pm und hochstens 
150 pm, wobei "Werte von weniger als 100 fim, insbe- 
sondere weniger als 50 um besonders bevorzugt sind. 
Damit besteht im Gegensatz zu den vorbekannten Fii- 
trationsverfahren praktisch kein Risiko der Verstop- 
fung eines Filtertnediums. Dieser Vorteil wild noch da- 
durch verstarkt, daB keinerlei fasrige Materialien ver- 
wendet werden rnussen, die zusatzliche Verstopfungs- 
risiken bergen. 

- ErfindungsgemaB kann Blut (oder eine andere Di- 
spersion) kontinuierlich iiber lange Zeitraume behan- 
delt werden. Das TrennmoduL kann deshalb fur die 
kontinuierliche Gewinnung (praktisch) partikelfreier 
Filtrate oder auch fur die kontinuierliche Partikel anrei- 
cherung aus Dispersionen eingesetzt werden. 

- Die Fertigung ist relativ einfach und zu giinstigen 
Kosten moglich. Im Vergleich zu vorbekannten Filtra- 
tionsverf ahren entfallt die Fertigung und Integration ei- 
nes Filtermediums in das Itennmodul. Im Vergleich zu 
dem in dem US-Patent 5,922,210 beschriebenen Mi- 
krofilter ist die Fertigung wesentlich einfacher, weil die 
in dem Chip integrierten Stromungskanale vergleichs- 
weise groBe Dimensionen haben. Derartige Kanal- 
strukturen konnen kostengiinstig in GroBserien herge- 
stellt werden. Insbesondere eignet sich ein Verf ahren, 
bei dem zunachst auf phototithographischem Wege ein 
Master hergestellt wird. Von diesem Master laBt sich 
eine Form gewinnen, mit der wiederum Produktchips 
durch Pressen oder SpritzgieBen hergestellt werden 
(BeispieL Herstellung von CDs). Kleinere Stiickzahlen 
konnen durch Laserablation produziert werden. 

- Fur die Herstellung ist vorteilhaft, daB die Erfindung 
keine unterschiedlich tiefen Strukturen erf order! \for- 
zugsweise sind mindestens beide AbfluBkanale, beson- 
ders bevorzugt samtliche Stromungskanale, gleich tief. 
Sie konnen auf einfache Weise in einem einzigen Ar- 
beitsgang hergestellt werden. 

- Das in den Stromungskanalen des Trennmoduls be- 
iindliche Totvolumen ist sehr gering. Die Erfindung er- 
moglicht es deshalb, aus einem sehr kleinen Probenvo- 
lumen ein ausreichend groBes Volumen an Plasma zu 
gewinnen. 

- Das erfindungsgemafie Ttennmodul kann weiterge- 
hend miniaturisiert werden als ein System, das ein Fil- 
termedium und Ableitungskanale enthalt, ohne daB 
sich dadurch die Effizienz der Trennung oder der 
Durchsatz verringern. Auch dies reduziert die Kosten. 

- Das TrennmoduL kann einfach in ein System, insbe- 
sondere ein Analysesystern integriert werden. Im Rah- 
men analytischer Mikrosysteme besteht beispielsweise 
die Moglichkeit einer "planaren Integration", wobei fux 
die Analyse notwendige Reagenzien und Flussigkeits- 
behandlungselemente in den gleichen Chip integriert 
werden, in dem sich die Stromungskanale des Trenn- 
moduls befinden. Es ist jedoch auch eine konventio- 
nelle Ankopplung an ein Analysesystern liber 



Schlauchleitungen mit geringem Totvolumen mQgtich. 

[0014] Die der Erfindung zugrundeliegenden physikali- 
schen Effekte lassen sich teilweise auf Basis von experimen- 

5 tellen Untersuchungen des Stromungsverhallens von Blut 
im Kapillarsystem des Korpers und bderauf basierenden 
theoretischen Uberlegungen erklaren. Die vorliegenden Er- 
kennmisse sind beispielsweise in einem Review-Artikel von 
A. R. Pries et al. "Biophysical aspects of blood flow in the 

10 microvasculature", Cardiovascular Research 32, 1996, 
654-667 zusammengefaBL Dort wird unter anderem berich- 
tet, daB an Verzweigungen der das Blut im Korper transpor- 
tierenden KapillaigefaBe der Hamatocrit (Gehalt an roten 
Blutkorperchen) in einem TbchtergefaB mit geringerem 

is Blutstrom in der Regel niedriger als in einem TochtergefaB 
mit hoherem Blutstrom ist. Es wird erortert, daB sich diese 
Phasenseparation wegen der zahlreichen EinfluBgroBen und 
der in mehrerlei Hinsicht mchtlinearen Abhangigkeit des 
Blutstromes von diesen EinfluBgroBen nur unzureichend 

20 theoretisch beschreiben laBL Im einzelnen werden der 
"plasma slamming effect", der "network Fahraeus effect" 
und der "pathway effect" als physikalische Prinzipien, die 
die Phasenseparation in kapillaren BlutgefaBen bestimmen, 
diskutiert. Einer dieser Effekte, namlich der network Fahra- 

25 eus effect, beschreibt die Tendenz roter Blutkorperchen, an 
einer Verzweigung bevorzugt dem Stromungsweg mit der 
hoheren FluBrate (und damit zusammenhangend der hohe- 
ren Stromungsgeschwindigkeit) zu folgen. 
[0015] Nach dem Kenntnisstand der Erfinder ist davon 

30 auszugehen, daB dieses Prinzip die Funktion des erfindungs- 
gemaBen Trennmoduls im wesentlichen erklart. AUerdings 
konnte nicht erwartet werden, daB tatsachtich eine nahezu 
voUstandige Plasmaseparation mit einfach realisierbaren 
Mitteln in einem praktisch nutzbaren Umfang erreicht wer- 

ys den konnte. Dies wird auch dadurch bestatigt, daB die 
grundsatzlichen Kennmisse uber die Phasenseparation an 
KapiUarverzweigungen schon sehr lange bekannt sind Bei- 
spielsweise werden in dem zitierten Review-Artikel experi- 
mentelle In-Mtro-Untersuchungen von 1964 und In-Vivo- 

40 Studien von 1970 zitiert 

[0016] Die Eignung dieses Prinzips zur Plasmaseparation 
war auch deshalb nicht zu erwarten, weil in den naturlichen 
Kapillaren keine weitgehende oder sogar voUstandige Tren- 
nung zu beobachten ist Im Gegenteil ist die Funktion des 

45 menschlichen Korpers davon abhangig, daB auch in den 
feinsten Kapillaren noch eine so hohe Konzentration an Ery- 
throzyten vorhanden ist, daB die Sauerstoffversorgung gesi- 
chert ist. Die Verhaltnisse sind auch insofern grundsatzlich 
verschieden, als im lebenden Korper ein Netzwerk aus 

50 Adem mit elastischen Wanden mit im Rhythmus des Blut- 
pulses stark schwankenden Stromungsgeschwindigkeiten 
durchstromt wird, wahrend die Russigkeit in einem Trenn- 
modul mit konstanter Geschwindigkeit zwischen starren 
Wanden stromt 

55 [0017] DenPublikationenuberdasStromungsverhaltenin 
Blutkapillaren ist selbstverstandlich keinerlei Hinweis dar- 
uber zu entnehmen, daB und auf welche Weise ein fur prak- 
tische Zwecke brauchbares TVennmodul hergestellt werden 
konnte. Von besonderer Bedeutung fur den praktischen Er- 

eo foig der Erfindung ist eine bevorzugte Ausfuhrungsfprm, 
gemaB der die Tiefe mindestens des ZufluBkanals, bevor- 
zugt auch des ersten Abfl. uBkanals und besonders bevorzugt 
samtlicher Stromungskanale, mindestens auf deren unmit- 
telbar an die Verzweigung angrenzenden Kanalabschnitt 

65 groBer als die Kanalbreite ist. Diese bevorzugte Ausfuh- 
rungsform hangt mit der latsache zusammen, daB die Funk- 
tion hinsichtlich der Abtrennung der Partikel im wesentli- 
chen durch die Breite der Kanale in der unmittelbaren Nach- 
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barschaft der Verzweigung bestrmrrit ist Durch eine im \fer- 
haltnis zu der Breite groBe Hefe kann die TVenn lei stung (pro 
Zeiteinheit getrenntes Hussigkeitsvolumen) ohne Beein- 
trachtigung der Funktion erhoht werden. 
[0018] Die Erfindung wird nachfolgend anhand von in den 5 
Figuren dargestellten Ausfiihrungsbeispielen naher erlau- 
tert. Die dargestellten und beschriebenen Besonderheiten 
konnen einzeln oder in Kombination eingesetzt werden, urn 
bevorzugte Ausgestaltungen der Erfindung zu schaffen. Es 
zeigen: 10 
[0019] Fig. 1 eine schematische perspektivische Darstel- 
lung einer ersten Ausruhrungsform ernes erfindungsgema- 
Ben Trennmoduls; 

[0020] Fig. 2-4 nicht maBstabliche Querschnittsdarstel- 
lungen entlang den Schnittlinien A bis C von Fig. 1 ; 15 
[0021] Fig. 5 eine schematische zeichnerische Wieder- 
gabe des an einer Verzweigung mittels Videodarstellung vi- 
suell beobachtbaren Trenneffektes; 
[0022] Fig. 6 eine graphische Darstellung der Abhangig- 
keit des Trenneffektes von der Relation der lokalen Stro- 20 
mungsgescbwindigkeit in den AbfluBkanalen; 
[0023] Fig. 7 eine schematische perspektivische Darstel- 
lung einer zweiten Ausruhrungsform eines erfindungsgema- . 
Ben Trennmoduls; 

[0024] Fig. 8 und 9 nicht maBstabliche Querschmttsdar- 25 
stellungen entlang den Schnittlinien A und B von Fig. 7; 
[0025] Fig. 10 eine nicht maBstabliche perspektivische 
Darstellung einer dritten Ausruhrungsform eines erfin- 
dungsgemaBen Trennmoduls und 

[0026] Fig. 11 eine schematische Aufsicht auf ein Analy- 30 
seelenient mit einer plan aren Integration eines erfindungsge- 
maBen Trennmoduls. 

[0027] Das in den Fig. 1 bis 4 dargestellte Trennmodul 1 
besteht im wesentlichen aus einem Kanalteil 2 mit Stro- 
mungskanalen 3 und einem Deckelteil 4. Bei der Herstel- 35 
lung des Kanalteils 2 werden in einem scheibenformigen 
Substxal 5, beispielsweise mittels eines der oben erwahnten 
Verfahren, die Strbmungskanale 3 in Form mikroskopisch 
kleiner nutenfSrmiger Vertiefungen in einer Oberflache 6 
des Substrat 5 erzeugt. 40 
[0028] Die Kanale sind in den Figuren, vor allem in den 
Fig. 2 und 4 in stark ubertriebener GroBe dargestellt. Typi- 
scherweise liegt ihre Breite b unter 150 urn, wobei sich spe- 
ziell fur die Plasmagewinnung insbesondere Kanalbreiten 
von weniger als 100 um, bevorzugt weniger als 50 urn, be- 45 
wahrt haben. Andererseits liegen die bevorzugten Dimen- 
sionen so weit uber dem Wellenlangenbereich von sichtba- 
rem Licht, daB die erforderlichen Strukturen in der Oberfla- 
che 6 des Substrate 5 problemlos mittels photolithographi- 
scher Verfahren erzeugt werden konnen, wie sie von der 50 
Herstellung elektronischer Chips bekannt sind. Bevorzugt 
betragt die Breite b der Kan ale mindestens etwa 5 urn. 
[0029] ttber einen EinlaB 8 wird Vollblut (oder eine an- 
dere Dispersion, aus der Partikel abgetrennt werden sollen) 
in das Trennmodul 1 eingespeist und iiber einen Zuflufikanal 55 

9 einer Verzweigung 10 zugefiihrt, an der sich der Hussig- 
keitsstrom in einen ersten AbfluBkanal 11 und in einen zwei- 
ten AbfluBkanal 12 verzweigt Die in den AbfluBkanalen U 
und 12 stromende Hiissigkeit wird iiber Auslasse 14 bzw. 15 
aus dem Trennmodul 1 entnommem Die Ein- bzw. Auslasse 60 
werden im dargestellten Fall von in dem Deckelteil 4 vor- 
handenen Bohrlochem 16 gebildet, an die geeignete Leitun- 
gen, wie beispielsweise Kunststofifechlauche angeschlossen 
werden konnen. 

[0030] Fur die Erfindung ist wesentlich, daB die Fliissig- 65 
keit in dem zweiten AbfluBkanal 12 soviel schneller als in 
dem ersten AbfluBkanal 11 strdmt, daB an der Verzweigung 

10 die dispergierten Partikel aufgrund der unterschiediichen 
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Stromungsgeschwindigkeit bevorzugt in dem zweiten Ab- 
fluBkanal weiterstromen. 

[0031] Im Falle der Behandlung von Blut enthalt der erste 
AbfluBkanal 11 Plasma mit einer (in Abhangigkeit von den 
Verfahrensbedingungen) mehr oder weniger geringen Rest- 
konzentration an Blutkorperchen. Er wind deshalb nachfol- 
gend als Plasmakanal bezeichnet. Der zweite Kanal 12 (mit 
der hoheren Stromungsgeschwindigkeit) enthalt eine im 
Vergleich zum Ausgangsblut erhfihte Konzentration an 
Blutkorperchen. Da diese Riissigkeit fur analytische 
Zwecke nicht gebraucht wird, wird er nachfolgend als Wa- 
ste- K anal bezeichnet Diese Kurzbezeichnungen dttrfen 
aber nicht als Beschrankung des Anwendungsgebietes der 
Erfindung verstanden werden. 

- Zum einen muB der "Plasmakanal" nicht reines 
Plasma enthalten. Bei der Erprobung der Erfindung 
wurde festgestellt, daB eine einzige \ferzweigung aus- 
reicben kann, um ein fur analytische Zwecke ausrei- 
chend reines "analytisches Plasma" zu gewinnen. Die 
in dem ersten AbfluBkanal stromende Riissigkeit ent- 
halt jedoch in der Regel eine geringe Restkonzentration 
an Blutkorperchen. 

- Zum zweiten gibt es Anwendungsgebiete der Erfin- 
dung, bei denen der Zweck der Abtrennung der Partikel 
nicht (wie bei der Plasmagewinnung) in der Reinigung 
der Tragerfliissigkeit der Dispersion liegt, sondem das 
Ziel ein Konzentrat der dispergierten Partikel ist. In 
diesem Fall enthalt der erste AbfluBkanal mit der hohe- 
ren Stromungsgeschwindigkeit (der im Falle der Plas- 
magewinnung den Waste-Kanal bildet) nicht einen Ab- 
fall (waste), sondem das gewiinschte Produkt. 

[0032] Die Slromungsgeschwindigkeiten in den AbfluB- 
kanalen 11 und 12, ihre Relation zueinander und der damit 
verbundene Trenneffekt werden von einer Mehrzahl von 
EinfluBfaktoren bestimmt, die sich in folgende Gruppen ein- 
teilen lassen: 

a) Stromungswiderstand 

[0033] Wenn alle anderen EinfluBfaktoren fiir beide Ab- 
fluBkanale 11, 12 gleich sind, ist die mittlere DurchfluBrate 
umgekehrt proportional zu dem Stromungswiderstand der 
Kanale. 

b) Druckverhaltnisse an den Ein- und Auslassen 

[0034] Der Druck an dem E inlaB 8 beeinfluBt die Stro- 
mungsgeschwindigkeit in den AbfluBkanalen 11, 12 (bei 
gleichen Druckverhaltnissen an den Auslassen 14, 15) im 
wesentlichen proportional ohne ihre Relation zueinander zu 
verandern. Hingegen konnen unterschiedliche Druckver- 
haltnisse an den Auslassen einen grofien EinfluB auf die Re- 
lation der Stromungsgeschwindigkeiten haben. 
[0035] Wenn es bei einem bestimmten Anwendungsfall 
technisch moglich und wirtschaftlich vertretbar ist, an min- 
destens einen der Auslasse 14, 15 eine Pumpe mit exakter 
Pumprate anzuschlieBen, kann die Stromungsgeschwindig- 
keit in den AbfluBkanalen U, 12 uber diese Pumprate einge- 
stellt werden. Im Falle miniaturisierter Analyseelemente ist 
der AnschluB einer Pumpe in der Regel nicht moglich oder 
zurrrindest zu auf wendig. In diesem Fall konnen jedoch die 
Druckverhaltnisse an den Auslassen 14, 15 dadurch beein- 
flufit werden, daB sich dort Materialien befinden, die die 
Flussigkeit durch KapiHarkrafte aufsaugen und dadurch die 
Stromung in dem vorausgehenden AbfluBkanal beschleuni- 
gen oder einen zusatzlichen Stromungswiderstand bilden 
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und dadurch die Strornungsgeschwindigkeit vermindern. 

c) Viskositat dcr Flussigkeit 

[0036] Wenn die Viskositat in den Stromungskanalen un- 5 
terschiedlich ist, wird die Strornungsgeschwindigkeit hier- 
von beeinfluBL Beispielsweise ist im Falle der Plasmage- 
winnung die Viskositat der Flussigkeit in dem Plasmakanal 
11 niedriger als in dem Waste- Kanal 12. 

[0037] Dies fiihrt - bei sonst gleichen Bedingungen - zu L0 
einer relativcn Erhohung der Strornungsgeschwindigkeit in 
dem Plasmakanal U. 

d) Geschwmdigkeitsprofil ttber den Kanalquerschnitt 

15 

[0038] Fur den Trenneffekt ist nicht die mittlere Stro- 
rnungsgeschwindigkeit der Fhlssigkeit in den Stromungska- 
nalen (Volumenstrom pro Querschrrittflache und pro Zeit- 
einheit) entscheidend, sondern das Lokale Geschwindig- 
keitsprofil im Bereich der Verzweigung. Es hangt in kompli- 20 
zierter Weise von verschiedenen EmfluBfaktoren, darunter 
der genauen Kanalgeometrie, dem Material der Kanalwande 
und der Viskositat der Flussigkeit ab. 
[0039] Wegen der Vieizahl dieser EinfluBgroBen ist es 
nicht moglich, fur alle Anwendungsfalle eine allgemeinver- 25 
bindliche Regel fur die Dimensionierung der Stromungska- 
nale 3 anzugebem Sie muB im Einzeifall experimentell fest- 
gelegt werdem Dennoch konnen auf Basis der experimentel- 
len Erprobung der Erfindung folgende Angaben iiber vor- 
teilhafle Dimensionierungsregeln gemacht werden: 30 
Wie bereits erwahnt sind die Tiefen t der Kanale 9, 11, 12 
mindestens in den an die Verzweigung 10 unmittelbar an- 
grenzenden Kanalabschnitten groBer als die Breite b. \for- 
zugsweise betragt das Aspektverhaltnis A (Vbrhaltnis der 
KanaltiefetzuderKanalbreiteb: A = t/b) inindestens A = 3, 35 
vorzugsweise mindestens A = 5, besonders bevorzugt min- 
destens A = 7. Besonders bevorzugt ist eine Ausfuhrungs- 
fonn, bei der die Tiefen mindestens des ZufluBkanals 9 und 
des Plasmakanals 11 in dem jeweils unmittelbar an die Ver- 
zweigung 10 angrenzenden Kanalabschnitt gleich grofi sind. 40 
Besonders bevorzugt gilt dies fur alle an die \ferzweigung 
angeschlossenen Kanale 9, 11, 12. 
[0040] Wie ebenfalls bereits erwahnt betragt die kleinste 
Querschmttsdimension des Plasmakanals mindestens 5 um 
und hochstens 150 um, wobei Werte kleiner als 100 fim, ins- 45 
besondere kleiner als 50 urn, besonders bevorzugt sind 
[0041] Der Strdmungswiderstand des Plasmakanals 11 
sollte in der Regel boher als der Strdmungswiderstand des 
Waste-Kanals 12 sein. Bevorzugt wird dies zumindest teil- 
weise dadurch bewirkt, daB der Plasmakanal langer als der 50 
Waste- Kanal isL Dies ist vorteilhaft, weil sich der Stro- 
mungs widerstand der AbfluBkanale 11, 12 leichter und pra- 
ziser duicb eine entsprechende Einstellung von deren Lange 
als nrittels einer entsprechenden Dimensionierung des Quer- 
scbnitts einstellen laBt ss 
[0042] Im Hinblick auf eine einf ache HerstelLung und pra- 
zise Funktion ist es weiterhin vorteilhaft, wenn die Hefe t 
der AbfluBkanale 11, 12 mindestens auf einem Teil ihier 
Lange, bevoizugt auf ihrer gesamten Lange, gleich ist \br- 
zugsweise stimmt auch die Hefe des ZufluBkanals 9 rnit der 60 
(gleichen) Hefe der AbfluBkanale 11, 12 uberein. 
[0043] Die S tromungskanale 3 sind vorzugsweise fiber na- 
hezu ihre gesamte Lange gleich breit, wobei es sich aber als 
vorteilhaft erwiesen hat, wenn mindestens der ZufluBkanal 9 
und der Waste- Kanal 12 im Bereich des Einlasses 8 bezie- 65 
hungsweise des Auslasses 15 so gestaltet sind, daB scharfe 
Ecken, durch die Erythrozyten beschadigt werden konnten, 
vermieden werden. In Fig. 1 ist in diesem Bereich ein schra- 



ger Verlauf der Wande der genannten Kanale 9 und 12 ange- 
deutet. 

[0044] Im Hinblick auf eine einfache Herstellung ist es 
zweckmaBig, wenn mindestens diebeiden AbfluBkanale 11, 
12, vorzugsweise auch der ZufluBkanal gleich breit sind 
[0045] Im Rahmen der experimenlellen Erprobung der Er- 
findung wurde das Stromungsverhalten von Erythrozyten 
mit Hilfc eines auf die Verzweigung gerichteten Mikroskops 
und Videoaufzeichnung beobachtet. Eine schematische 
zeichnerische DarsteUung eines typischen Bildes zeigt Ffe, 
5. Abweichend von dem Trennmodul gemaB den Fig. 1 bis 4 
wurde dabei eine Anordnung gewahlt, bei der der Plasmaka- 
nal 11 in gerader Fortsetzung des ZufluBkanals 9 verlauft, 
wahrend der Waste-Karial 12 rechrwinklig von dieser Linie 
abzweigt. Die DarsteUung zeigt, daB der der Erfindung zu- 
grundeliegende Effekt im wesentlichen unabhangig davon 
ist, in welcher Richtung die AbfluBkanale 11, 12 von dem 
ZufluBkanal 9 abzweigen Die Erythrozyten 18 folgen zum 
groBten Teil dem Strornpfad mit der groBeren Stromungsge- 
schwindigkeit, obwohl sie dabei ihre Stromungsrichtung an- 
dern miissen. 

[0046] Fig. 6 zeigt eine graphische DarsteUung experi- 
menteller Daten, die die Abhangigkeit des Irenneffektes 
von der Relation der Strornungsgeschwindigkeit in den Ab- 
fluBkanalen verdeutlicht Sie w union mit einem Trennmodul 
entsprechend Fig. 1 gewonnen, wobei der ZufluBkanal 9 
und der Waste- Kanal 12 jeweils 32 um breit und 32 um tief 
waren. Der Plasmakanal U war 16 um breit und 32 um tief. 
Der FluB pro Zeiteinheit in dem ZufluBkanal 9 lag im Be- 
reich zwischen 0,01 und 0,5 ul/min. Auf der Abszisse ist die 
Relation der Strornungsgeschwindigkeit v P in dem Plasma- 
kanal 11 zu der Strornungsgeschwindigkeit vp in dem Zu- 
fluBkanal (F fur "feed channel") aufgetragen. Die Ordinate 
zeigt die entsprechende Relation der Ibilchenzahlen N P zu 
Np. Die Experimente wurden mit im Verhaltnis 1 : 5 ver- 
dunntem Blut durchgefuhrt, um die Erythrozyten besser er- 
kennbar zu tnachen. Die Geschwindigkeiten vp und vf wur- 
den aus der Videobeobachtung der im zentralen. Strornpfad 
stromenden Erymrozyten abgeleitet. Auch die Teilchenzah- 
len wurden aus den Videodaten bestimmt. 
[0047] Man erkennt, daB der Trenneffekt mit abnehmen- 
dem Geschvvmdigkeitsverhaltnis Yp/vp rasch besser wird. 
Bei einem Geschwinaigkeitsverhaltnis von 0,75 stromen 
noch etwa 25% der ursprunglichen Erytbrozytenzahl in dem 
Plasmakanal. Wenn die Strornungsgeschwindigkeit im Plas- 
makanal werriger als etwa ein Viertel der Strornungsge- 
schwindigkeit im ZufluBkanal betragt, wird eine ausge- 
zeichnete Reinheit des Plasmas in dem Plasmakanal er- 
reicht 

[ 0048 ] Die Fig. 7 bis 9 zeigen eine Ausfuhrungsform ei- 
nes Trennmoduls, bei dem in den Stromungskanalen, die 
von dem EinlaB 8 zu dem Plasma-AuslaB 14 fUhren zwei 
Verzweigungen 10 und 20 derartig hintereinander angeord- 
net sind, daB durch einen zweistufigen TrennprozeB der Ge- 
samt- Trenneffekt verbessert wind. Dies laBt sich dadurch er- 
reichen, daB - wie dargestellt - der von der ersten Verzwei- 
gung 10 ausgehende Plasmakanal zu einer weiteren Ver- 
zweigung 20 fiihrt, so daB er fur die weitere Verzweigung 20 
einen ZufluBkanal bildet und von der weiteren Verzweigung 
20 ein weiterer Plasmakanal 21 und ein weiterer Waste-Ka- 
nal 22 abzweigen, wobei der Plasmakanal 21 zu dem Plas- 
maauslafi 14 und der Waste- Kanal 22 zu einem zweiten Wa- 
ste- AuslaB 23 fuhrt Auch in diesem Fall sind die Dimensio- 
nal der AbfluBkanale und die Betriebsbedingung so ge- 
wahlt, daB die Flussigkeit in dem weiteren Waste-Kan al 22 
soviel schneUer als in dem weiteren Plasmakanal 21 stromt, 
daB an der zweiten Verzweigung 20 eine Trennung in einem 
Flussigkeitsstrom mit hoherer Partikelkonzentration (Wa- 
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ste-Kanal 22) und in einein Fliisstgkeitsstrom mit niedrige- 
rer Partikelkonzentration (Plasmakanal 21) stattfindet. 
[0049] Falls auch die mit einem zweistufigen TrennprozeB 
erreichbare Reinheit des Plasmas nicbt ausreichen sollte, 
kann das Trennverfahren mitteLs eines entsprecheod abge- 5 
wandeiten Trennmoduls auch dm- oder mehrstufig durch- 
gefuhrt werden. Ein hierfur geeigneter (nicht dargestellter) 
Trennmodul wcist cine Folge von Verzweigungen auf, deren 
jeweiliger ZufluBkanal von dem Plasmakanal der vorausge- 
henden Verzweigung gebildet wird, wobei an jeder dieser 10 
Verzweigungen die erlauterten Stromungsgeschwindig- 
keitsverhaltnisse eingehalten werden. 
[0050] Fig, 10 zeigt eine Ausfiihrungsform eines Trenn- 
moduls 1, bei der eine erhohte IVennleistung dadurch er- 
reicht wird, daB eine Folge von Verzweigungen 25 derartig is 
hintereinander angeordnet ist, daB jeweils der Waste-Kanal 
der vorausgebenden Verzweigung den ZufluBkanal der 
nachfolgenden Verzweigung bildet Die von den Verzwei- 
gungen 25 abzweigenden Plasmakanale 27 fuhren in eine 
gemeinsame Sammelleitung 28 und von dort zu dem Plas- 20 
maauslaB 14. Itn dargestellten Fall ist eine derartige Anord- 
nung symmetrisch zweifach vorhanden, wobei das Blut 
durch Einlasse 8a und 8b in den ersten ZufluBkanal 9a bzw. 
9b eingespeist wird. Von dort stromt es langs eines Kanals 
26a bzw. 26b, dessen zwischen den Verzweigungen 25 lie- 25 
gende Teilabschnitte jeweils den Waste-Kanal der vorausge- 
benden Verzweigung und den, ZufluBkanal der nachfolgen- 
den Verzweigung bilden. Der erflndungsgemaBe Irennef- 
fekt fiihrt dazu, daB in diesen Kanalen 26a und 26b die Kon- 
zentration der Erythrozyten standig zunimmt Urn dennoch 30 
eine gleichbleibende Plasmaqualitat zu erreichen, sind die 
Plasmakanale (im dargestellten Fall hinsichtlich inter 
Lange) so dimensioniert, daB die Stromungsgeschwindig- 
keit der darin transportierten Flussigkeit in der Richtung ab- 
nimmt, in der die an der jeweiligen Verzweigung zugeruhrte 35 
Erythrozytenkonzentration zunimmt. 

[0051] Fig* 11 zeigt eine mogliche Konzeption, gemaB der 
ein Trennmodul 1 gemeinsam mit anderen fiir eine Analyse 
erforderlichen modularen Elementen planar in einen Analy- 
sechip 31 integriert ist. Dabei ist der EinlaB des Irennmo- 40 
duls 1 mit einem Blutreservoir 32 verbunderu An mehrere 
Auslasse des Trennmoduls 1 sind Tfestmodule 33 bis 38 an- 
geschlossen, die zur Bestimmung unterschiedlicher Analy- 
ten oder beispielsweise auch zur genaueren Analyse unter- 
schiedlicher Konzentrationsbereiche des gleichen Analyten 45 
cfienen konnen. SchlieBlich ist in den Analysechip 31 ein 
Waste-Behalter 40 integriert, in den die Flussigkeit aus ei- 
nem oder mehreren Waste- Auslassen des Trennmoduls 1 ge- 
leitet wird. 

[0052] Wie erwahnt wurde in den vorstehenden Erlaute- 50 
rungen lediglicb beispielhaft und ohne Beschrankung der 
allgemeinen Anwendbarkeit der Erfindung auf die Abtren- 
nung von Blutkoiperchen aus Blut zur Gewinnung von 
Plasma Bezug genommen. Die Erlauterungen gelten sinnge- 
maB auch fur andere Anwendungsfalle, wobei in diesem 55 
Fall der Begriff "Plasmakanal" durch "erster KanaT, der Be- 
griff "Waste-Kanal" durch "zweiter Kanal", der Begriff 
"Waste" durch "Flussigkeit mit erhohter Partikelkonzentra- 
tion" und der Begriff "Plasma" durch "Flussigkeit mit ver- 
minderter Partikelkonzentration" ersetzt werden mussen. «> 

Patentanspriiche 

L Verfahren zum Abtrennen von Partikeln aus einer 
fluiden Dispersion, insbesondere zum Abtrennen von 65 
korpuskuiaren Bestandteilen aus biologischen Proben, 
vor allem aus Blut, 

mittels eines Trennmoduls mit einem Substrat (5) mit 
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Stromungs kanalen (3), umfassend 
einen ZufluBkanal (9) zum Zufuhren der Dispersion zu 
einer Verzweigung (10), 

einen ersten AbfluBkanal (U) zum Ableiten von Fluid 
mit verminderter Partikelkonzentration von der Ver- 
zweigung (10) weg und 

einen zweiten AbfluBkanal (12) zum Ableiten von 
Fluid mit erhShter Partikelkonzentration von der Ver- 
zweigung (10) weg, 

wobei das Fluid in dem zweiten AbfluBkanal so viel 
schneller als in dem ersten AbfluBkanal (12) stromt, 
daB die dispergierten Partikel an der Verzweigung (10) 
aufgrund der unterschiedlichen Stromiingsgeschwin- 
digkeit bevorzugt in dem zweiten AbfluBkanal (12) 
weiterstromen. 

2. Verfahren zum Abtrennen von Partikeln nach An- 
spruch 1 mittels eines Trennmoduls, bei welchem der 
erste AbfluBkanal (11) zu einer weiteren Verzweigung 
(20) fuhrt, so daB er einen ZufluBkanal fur die weitere 
Verzweigung (20) bildet und von der weiteren Ver- 
zweigung ein weiterer erster AbfluBkanal (21) zum Ab- 
leiten von Fluid mit verminderter Partikelkonzentra- 
tion und ein weiterer zweiter AbfluBkanal (22) zum 
Ableiten von Fluid mit erhohter Partikelkonzentration 
abzweigt, 

wobei das Fluid in dem weiteren zweiten AbfluBkanal 
(22) soviel schneller als in dem weiteren ersten AbfluB- 
kanal (21) stromt, daB die dispergierten Partikel an der 
weiteren Verzweigung (20) aufgrund der unterschiedli- 
chen Stromungsgeschwindigkeit bevorzugt in dem 
weiteren zweiten AbfluBkanal (22) weiterstromen. 

3. Verfahren zum Abtrennen von Partikeln nach An- 
spruch 2 mittels eines Trennmoduls, welcher eine 
Folge von Verzweigungen aufweist, deren jeweiliger 
ZufluBkanal von dem ersten AbfluBkanal der vorausge- 
henden Verzweigung gebildet wird, 
wobei das Fluid in dem jeweiligen zweiten von einer 
Verzweigung ausgehenden AbfluBkanal soviel schnel- 
ler als in dem jeweiligen ersten von der Verzweigung 
ausgehenden AbfluBkanal stromt, daB die dispergierten 
Partikel jeweils an den Verzweigungen aufgrund der 
unterschiedlichen Stromungsgeschwindigkeit bevor- 
zugt in dem jeweiligen zweiten AbfluBkanal weiter- 
stromen. 

4. Verfahren zum Abtrennen von Partikeln nach An- 
spruch 1 mittels eines Trennmoduls, bei welchem der 
zweite AbfluBkanal zu einer weiteren Verzweigung 

(25) fuhrt, so daB er einen ZufluBkanal fur die weitere 
Verzweigung (25) bildet und von der weiteren Ver- 
zweigung ein weiterer erster AbfluBkanal (27) zum Ab- 
leiten von Fluid mit venninderter Partikelkonzentra- 
tion und ein weiterer zweiter AbfluBkanal (26) zum 
Ableiten von Fluid mit erhohter Partikelkonzentration 
abzweigt, 

wobei das Fluid in dem weiteren zweiten AbfluBkanal 

(26) soviel schneller als in dem weiteren ersten AbfluB- 
kanal (27) stromt, daB die dispergierten Partikel an der 
weiteren Verzweigung (25) aufgrund der unterschiedli- 
chen Stromungsgeschwindigkeit bevorzugt in dem 
weiteren zweiten AbfluBkanal (26) weiterstromen. 

5. Verfahren zum Abtrennen von Partikeln nach An- 
spruch 4 mittels eines Trennmoduls, welcher eine 
Folge von Verzweigungen (25) aufweist, deren jeweili- 
ger ZufluBkanal (26) von dem zweiten AbfluBkanal der 
vorausgehenden Verzweigung gebildet wird, 
wobei das Fluid in dem jeweiligen zweiten von einer 
Verzweigung ausgehenden AbfluBkanal (27) soviel 
schneller als in dem jeweiligen ersten von der Verzwei- 
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gung ausgehenden AbfluBkanal (26) strornt, dafi die in 
dem Fluid dispergierten Partikel jeweils an den \fer- 
zweigungen aufgrund der unterschiedlichen Stro- 
mungsgeschwindigkeit bevorzugt in dem jeweiligen 
zweiten Abflufikanal weiteistromen. 5 

6. Trennmodul zur Durchfuhrung des \%rfahrens nach 
einem der voihergehenden Anspriiche, bei welchem 
die Tiefe (t) des ZufluBkanals mindestens auf dem der 
Verzweigung (10) unmittelbar vorausgehenden Kanal- 
abschnitt groBer als seine Breite (b) ist. 10 

7. Trennmodul nach Anspruch 6, bei welchem die 
Tiefe (t) des ZufluBkanals (9) mindestens auf dem der 
Verzweigung (10) unmittelbar vorausgehenden Kanal- 
abschnitt mindestens dreimal, bevorzugt mindestens 
funfmal und besonders bevorzugt mindestens sieben- 15 
mal so groB wie seine Breite (b) ist 

8. Trennmodul zur Durchfuhrung des \ferfahrens nach 
einem der voihergehenden Anspriiche, inshesondere 
nach Anspruch 6 oder 7, bei welchem die Hefe (t) des 
ersten AbfluBkanals (11) mindestens auf dem der Ver- 20 
zweigung (10) unmittelbar folgenden Kanalabschnitt 
grofier als seine Breite (b) ist. 

9. Trennmodul nach Anspruch 8, bei welchem die 
Tiefe des (t) ersten AbfluBkanals (11) mindestens auf 
dem der Verzweigung (10) unmittelbar folgenden Ka~ 25 
nalabschnitt mindestens dreimal, bevorzugt minde- 
stens funfmal und besonders bevorzugt mindestens sie- 
benmal so groB wie seine Breite (b) ist 

10. Trennmodul zur Durchfuhrung des Verf aniens 
nach einem der Anspriiche 1 bis 5, bei welchem die 30 
kleinste Querschnittsdimension des ersten AbfluBka- 
nals (11) mindestens 5 urn und hochstens 150 urn be- 
tragt 

11. Trennmodul zur Durchfuhrung des Verfahrens 
nach einem der Anspriiche 1 bis 5, bei welchem der 35 
Stromungswiderstand des ersten AbfluBkanals (11) ho- 
her als der Stromungswiderstand des zweiten AbfluB- 
kanals (12) ist. 

12. Trennmodul nach Anspruch 11, bei welchem der 
hohere Stromungswiderstand des ersten AbfluBkanals 40 
(U) daraus resultiert, daft er I anger als der zweite Ab- 
flufikanal (12) ist 

13. Trennmodul zur Durchfuhrung des Verfahrens 
nach einem der AnsprOche 1 bis 5, bei welchem der Zu- 
fluBkanal (9) und der erste erste AbfluBkanal (11) in ih- 45 
rem an die Verzweigung (10) angrenzenden Kanalab- 
schnitt die gleiche Tiefe (t) haben. 
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Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 



a COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 
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